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GEBIET PER ERFIND^NG 



Die vorllegende Erfindung betrifft eine transdermale Wirkstoffverabreichung und 
eine Probennahme. Insbesondere betrifft die voriiegende Erfindung die trans- 
deimale Verabrelchung von Wlrkstoffen, wie z. B. Peptiden und Proteinert. durch 
die Haut eines Sflugetieres sowie die transdermale Probennahme von WIrlc- 
stoffen. wie belspietsweise Glukose. Elektrolyt und Mifibrauchssubtanzen. wie z. 
B, wenri auch niclit aussclilie&lich, Allcohbl und illegale Dipgen. 

HINTERGRUND PER ERFINDUNG 

Mitzunehmender Anzahl an medlzinisch nQtzHchen Peptiden und Proteinen, die in 
groBen l\/lengen und in reiner Fonn zur VerfQgung steiien, wird das Interesse an 
der perkutanen o^er transdermalen Verabreicliung von Peptiden und Proteinen 
an den menschlichen Korper immer grOUer. Die transdermale Verabreichung von 
Peptiden und Proteinen steht Immer noch vor groBen Problemen. In vielen Fallen 
1st die Verabrelchungs- bzw. die FluBrate der Polypeptide durch die Haut unzu- 
reichend, urn eine gewQnschte therapeutische Wirkung zu erzielen. da der FluB 
der Polypeptide durch die Haut langsam ist. DarQber h'maus kdnnen Poiypeptkle 
und Proteine wdhrend und nach dem Durchdringen der Haut leicht zersetzt wer- 
den, ehe sle die Zielzellen erreichen. Ebenso ist der passive FiuB von wasser- 
Idsilchen. kleinen MolekQIen, wie z. B. Salzen, beschrdnkt < 

Ein Verfahren zum Erhdhen der transdermalen Verabreichung von Wlrkstoffen 
basiert auf dem Aniegen eines elektrischen Stromes durch die KOrperoberflache 
Oder dem "Elektrotransport". "Elektrotransport" bezieht sich im allgemeinen auf 
den Durchtritt eines nptzlichen Wirkstoffes, z. B. eines Arznelmittels oder eines 
Arzneimlttel-Pi^kursors, durch eine KOrperoberfldche, wie beispielswelse die 
Haut, die ScMelmhaute. die Nagel und dergleichen: Durch Ahlegen eines elektri- 
schen. Potentials, das die Aniage eines elektrischen Strdms zur Folge hat, der die 
Abgabe des Wiricstoffes induzlert oder verbessert, wird der Transport des Wiik- 
stoffes induzlert oder verbessert. Per Elektrotransport von Wlrkstoffen durch eine 
Kdrperoberfiache kann auf verschiedene Arten en^eicht werden. Ein vielverwen- 
detes Bektrotransport-Verfahren, die lontophorese, besteht Im elektrisch Indu- 
zierten Transport von geladenen lonen. Die Elektroosmose, eine weitere Art von 
Elektrotransport-Verfahren. umfaBt die Bewegung eines. Ldsungsmittels zusam- . 



men mit dem Wirkstoff durch eine Membran unter dem Einfluli eines elektrischeh 
Feldes. Die Eleklroporation, eine noch andere Art von Elektrotransport. bestehtim 
Durchtritt eines Wirkstoffes durch Poren, die durch Aniegen eines eiekWschen 
Pulses hoher Spannung an eine Membran gebiWet werden. In vielen Fallen kSn- 
nen mehr als eines dieser Verfahren gleichze'itig in unterschiedlfchem Umfang. 
vorkommen. Denuufofge wird der Begriff "Elektrotransport" hJer in seiner grOBt- 
mOglichen Interpretation venwendet, urn den elektrisch induzierten bzw. ver- 
bessetten Transport mindestens eines geladenen odef ungeladenen Wirkstoffes 
Oder Mischungen desselben ungeachtet des oder der spezHischen Mechanismen. 
durch die der Wirkstoff tatsSchlich transportiert wird, einzuschlieBen. Eine Verab- 
reichung mittels Elektrotransport erhdht im allgemeinen die Wirkstoff- 
verabreichung, und insbesondere die Peptidverabreichungsraten, gegenOber der 
passiven oder nicht elektrisch unterstQtzten transdermalen Verabreichung. Wel- 
tere Steigerungen der transdermalen Verabreichungsraten sowie Reduzierungen 
der Peptidzersetzung wShrend der transdermalen Verabreichung sind jedoch sehr 
wunschenswert. 

Ein Verfahren zum ErhShen der Rate der transdennalen Wirkstoffverabreichung . 
urrifaBt das Vorbehandein der Haut mit elnem Hautpemneationsverbesserer. Al- 
ternativ dazu kann dieser zusammen rnit dem nQtzlichen Wirkstoff verabreicht 
werden. Der Ausdruck "Penneatlonsverbesserer" wird hier allgemein venvendet. 
um eine Substanz zu beschreiben. die, wenn sie auf eine KorperoberflSche auf- 
gebracht wird, durch die der Wirkstoff verabreicht wird, den FluB des Wirkstoffes 
durch die KOrperbberfiache hindurch verbessert. Der Mechanismus kann ein Her- 
absetzen des elektrischen Widerstandes der KOrperoberflSche gegenOber dem 
Durchtritt des Wiri<stoffes durch diese hindurch, eine Zunahme der Pemneabilitat 
der KOrperoberfiache. die Ausbildung hydrophiler KanSle durch die Kflrperober- 
fiache und/oder eine Verringerung der Zersetzung des Wirkstoffes (z. B, Zerr 
setzung durch Hautenzyme) wahrend des Elektrotransporte eInschlieBen. 

Es wurden viele mechanlsche Versuche gemacht. um den transdermalen FluB zu 
verbessem. wie beispielsweise die US-Patente Nr. 5.279.544 von Gross et al.. Nr. 
5.250.023 von Lee et al. und Nr. 3.964.482 von Gerstel et al. Im allgemeinen ver- 
wenden diese Vorrichtungen rdhrenfOnnige oder zylindrische Strukturen, um die 
auBere Schicht der Haut zu durchstechen, obgleich Gerstel die Venwendung an- 
derer Fomien beschreibt. Jede dieser Vorrichtungen bringt Probleme bei der Her- 
stellung. ein eingeschranktes mechanisches Anbringen der Struktur an der Haut. 



eine unerwOnschte Hautirritation und/oder einen beschrSnkten leitenden Kontakt 
mitderHautnmtsich. 

Em weiteres Beispiel fDr Vorrichtungen gemaK dem Stand der Technik ist in der 
WO-A<-96/17648 angegeben. Der Oberbegriff. des Anspnjchs .1 basiert auf der 
Offenbdrung dieses Dokuments. 

BESCHREIBUNG PER ERRNDUNG 

Die vorliegende Erfindung ist im Ansprucli 1 besciirieben iind gibt elne in groBem 
Umfang herstellbare, kostengQnstige Vorrichtung an, die dazu geeignet ist, den 
transdermalen FluB mit Hilfe von die Haut durcfistechenden VorsprOngen zu er- 
hShen und mit einer KCrperoberfiache Qber einen groBen Kontal^ereich in Kon^ 
taktzu stehen, urn eine Hautinitation zu verringem und die Wirkstoffabgabe oder- 
probennahme zu verbessem. Die Vonichtung der voriiegeriden Erfindung durch- 
sticht die i-iomhaut einer K(&rperoberfl3ctie, urn Kanaie auszubilden, durch die 
eine Substanz entweder eingefOivt (d.h. Verabreicliung) oder entnommen (d.h. 
Probennahme) werel^n kann. Bei einem Aspekt um^Bt die Erfindung eine Viel- 
zahl von VorsprOngen zum Durchstedien der Haut. die sich durch ein Verbin- 
dungsmedium erstrecken. Das Verbindungsmediurn dient als Hilfe beim Her- 
stellen eines festen Kontaktes mit der Kfirperoberfl3che, urn einen WirkstofF ent- 
weder abzugeben Oder als Probe zu entnehmen. Bei einer Elektrotransport-Vor- 
richtung breitet das Verbindungsmedium den Kontaktbereicli auf alle VorsprOnge 
aus. um die Stromdichte an bestimmten Stellen zu reduzieren und somit eirielrn- 
tation zu verringem. 

Bei einem anderen Aspekt der Erfindung venwendet die Vomchtung ein Element 
bzw. Glied mit mehreren durcligeiienden Offnungen und mehreren integral mit 
diesem ausgebikleten Klingen bzw. Schnekien. die sich von einer ersten Seite 
des Etementes nach unten erstrecken. sowie ein Verbindungsmedium. das we- 
nigstens eirien Teil der ersten Seite des Elementes abdeckt. Die Vorrichtung der 
voTliegenden Erfindung kann im Zusammenhang mit Wirkstoffverabreichung, mit 
Wirkstoffprobennahme oder mit beiden emgesetzt werden. Abgabevonichtungen. 
die zur Venwendung mit der vorliegenden Erfindung geeignet sind. umfassen, 
wenn auch nicht ausschUelilich. Elektrotransport-Vorrichtungen. passive Vor- 
richtungen, Osmose-Vomchhingen und druckgetriebene Vorrichtungen. Vonich- 
tungen zur Probennahme, die zur Venvendung mit der vorliegenden Erfindung 



bestimmt sind, umfassen, wenn auch nicht ausschlleBllch, Vorrichtungen zum re- 
viersen Eiektrotransport, passive Vorrichtungen und osmotische Vorrichtungen. - 

KURZE BESCHREIBUNG PER ZEICHNUNGEN 

in den Figiirenzeigen: 

Figur 1 einen veigrOKerten Querschnttt durch eine die Haut durchstechende 
Vomchtung gemdft der voriiegenden Erfiridung. 

Figur 2 eine vergrOBerte Perspelrtivansicht auf die Unterse'rte einer die Haut 
durchstechenden Vorrichtung gernaB einem AusfQhrungsbeispiel der 
vorliegenden Erfindung, bei der der Klarheit wegen ein Ver- 
bindungsmedium entfemtwurde, 

Figur 3 eine perspektivische Exploslonsansicht eines AusfOhmngsbeispiels 
eines Elel^trotransport-Wirkstolfabgabesystems gemSfi einem Aus- 
fQhmngsbeispiel der vorliegenden Erfindung. 

Figur 4 eine Ansicht des Elektrotransport-Wiricstpffabgabesystems der Figur 
3vonunten, 

Figur 5 eine Ansicht des Elel<trotransport-Wirkstoffabgabesystems der Figur 
3 von rechts, 

Figur 6 eine Ansicht des Elektrotransport-Wirlcstoffabgabesystems der Figur 
3 von hinten, 

Figur? elhen Querschnitt entlang der Linje7-7 des zusammengesetrlen 
ilektrotransport-Wiri(Stoffabgabesystems der Figur 5. 



Figur 8 



einen schematischen Querschnitt durch ein passives 
Wirkstoffabgabesystem gemSB einem AusfQhaingsbeispiel der vor- 
liegenden Erfindung,. 



Flgor9 einen schematischen Querschnitt durch ein weiteres AusfQhrungs- 
beispiel eines passiven Wirkstoffabgabesystems gemafi der vorlie- 
genden Erfindung. und 

Figur 10 einen schematfischen Querschnitt durch ein Osmosesystem zur Pro- 
bennahme gemSB einem AusfOhrungsbeispiel der voriiegenden Er- 
findung. 

ausfQhrungsbeispieledererfindung 

Unter detalHierter Bezugnahme auf die Zeichnungen ist. die die Haut durch- 
stechende Vorrichtung 2 der voriiegenden Erfindung allgemein in Figur 1 gezeigt 
Die Vorrichtung 2 wird zur perkutanen Verabreichung eines Wirl^stoffes oder zur 
Probennahme eines sofchen venwendet, Die Bezeichnungen "Substanz", "Wirlc- 
stor und "Arzneimittel" werden hier austauschbar venwendet und umfassen ganz 
aligemein physiologisch oder phannal<ol6gisch al<tive Substanzen zur Erzieugung 
einer lokalisierten oder systemischen Wirkung bzw. Wirkangen in Saugem ein- 
schlieBlich Menschen und Primaten, VQgeln. wertvollen Haustieren. Sport- oder 
Nutztleren. oder zur Verabreichung an Versuchstiere, wie belspielswelse Mause. 
Ratten. Meerschweinchen und deigleichen. Femer schlieBen diese Bezeich- 
nungen Substanzen. wie z. B. Glucose. Elektrolyt. Alkohol. HIegale Drogen usw. 
ein von denen durch die Haut eine Probe entnommen werden kann. Die Haupt- 
sperreigenschaften der Haut. wie z. B. ihr Widerstand gegenOber einer Wi*stoff- 
leitung, liegen in der auBeren Schlcht (d.h. in der Homhaut). Die innere Aufteilung 
der Epidenros umfaSt im aHgemeinen drei Schichten. die Qblichenweise als Stra- 
tum granulosum. Stratum rtialpighii und Stratum germinativum identifiziert werden. 
Ein Widerstand gegenOber der Leitung oder der Absorption eines Wirkstoffes 
durch die Stratum granulosum. die Stratum malpighii und die Stratum genninati-. 
vum hindurch ist aulierst gering oder nicht voirhanden. Die Vorrichtung der voriie- 
genden Erfindung wird dazu venvendet. die Homhautschicht zur verbesserten Ab- 
gabe Oder Probennahme eines Wirkstoffes zu durchstechen und unter yerwen- 
dung eines Verbindungsmediums 65 Qber einen groBen Kontaktberelch einen 
Kontakt mrt der Haut herzustellen (FIG. 1). 

Das Verbindungsmedium 65 der voriiegenden Erfindung wird zuvor auf der die 
Haut kontaktierenden Serte 48 der Wiri<stoffabgabevomchtung °f ^Uk^^J^" 
probennahmevorrichtung angeordnet In einem Ausf(ihrungsbe.sp.el ist das Ver- 



bindungsmedium 65 ein Kanal fQr den Wirkstoff und dient als BrQcke zwischen 
dem den Wirkstoff enthaltenden Oder sammelnden Speicher 26 und der Haut und 
ermflglicht somlt elhen urigehinderten Durchtransport fDr einen Wirkstoff. Das 
Verbindungsmedium kann frei yoii Wirkstoff Oder mil einem Wirkstoff vort>eladen 
sein. In dem AusfQhrungsbelspiel der FIG. 1 1st der Speicher 26 getrennt von dem 
Verbindungsmedium 65 dargestelK. Es sei jedoch darauf hingewiesen. da& es bei 
einigen AusfQhrungsbeispieien bereits vor dem Gebrauch der Vomchtung zu einer 
l\/ligration des Wirkstoffes in das Verbindungsmedium komrnen kann, so daB deir 
Spelclier und das Verbindungsmedium nicht getrennt sind; beispielsweise kann 
die Matrix in dem Speicher und das Verbindungsmedium das gleiche Material 
sein. barUber hinaus kann es sein, daS kein getrennter Speicher vorhanden ist, 
da das Verbindungsmedium 65 der Speicher far den als Probe entnommenen 
Wiri<stoff Oder den abzugebenden Wirkstoff ist. Mit anderen Worten ist das Ver- 
bindungsmedium in der Lage, den abzugebenden Wirkstoff oder den als Probe zu 
entnehmenden Wirkstoff zuspeichem. 

Das Vert3indungsmedium 65 wird entweder hergesteitt und trockengelagert und 
kann bei Gebrauch rehydrieh yverden oder es kann iri hydrierter Fomri abgepackt 
werden. In einem bevbrzugten AusfQhaingsbeispiel ist das Verbindungsmedium 
ein lonenlelterides Hydrogel einer pharmazeutisch akzeptablen Klasse mit einem 
Minimum an extrahierbaren Produkten bzw. Degradierungsprodukten, das im 
funktlonalen Zustand elne Wassermenge im Bereich zwischen 20% und 90%, 
voTZugsweise im Bereich zwischen 30% und 70%, absorbiert oder enthait. Vor- 
zugsweise ist das Verbindungsmedium ein Hydrogel, das, wenigstens leicht ver- 
netzt ist, urn zu vertiindern, dali Polymerfragmente in die Haut eindringen, und 
klebrige Oder zdhe Eigenschaften hat 

Das Verbindungsmedium 65 kann jedes einer groBen VTelzahl von Materialien 
sein, wie sie oben aufgefdhrt wurden, und ferner beispielsweise ein organisches 
Polymer mit wenigstens einigen angehangten Substituenten, die ionisch sein k6n- 
nen, ein polares natOrifches Material, ein semisynthetisches Material, ein Zellulo- 
sederivat. ein Alglnatderivat, ein Staritederivat, ein Dextran. ein Polysaccharid. ein 
Hydrogel-Polymer mit einer HaUptkiette, die aus der Gruppe ausgewShlt wird. die 
aus einem wasserhaltlgen. gelartigen, linearen Polyolefin, Poiycartjonat. Poly- 
ester, Polyetheri Polyurethan und Polyepoxid besteht. mit Hauptketten- 
substituenten, die aus der Gruppe ausgewShlt werden. die aus (Alky), Aryl oder 
AralkyI) Alkohol, Amid, Keton. Stickstoff-Heterozyklen oder estergebundenen 



Substituenten und jeglichen Kombinationen derselben besteht Das Verbin- 
dungsmedium kann zahlrefche Formen haben. und es kannen beispielsweise «in 
Gel. ein Feststoff. ein Hydrogel. ein Pulver. ein FlQssigstoff, ein viskoses Fluid, ein 
aus Baumwolle Oder anderen saugfahigen Stoffen hergestelltes Gaze sowie Kis- 
sen und Schwamme sowohl in natQrticher als auch in kOnsflicher Form venwendet 
werden. Jegliclie geeignete Materlalien, die im US-Patent Nr. 5.385,543 aufge- 
fOhrt sind. kfinnten in Verbindung mi^ der voriiegenden Erfmdung verwendel wer- 
den. Das US-Patent Nr. 5.423.739 von Phllipps et al. beschreibt iontoplipretische 
MateriaBen und Subslanzen. die als Verbindungsmedium verwendet werden k6n- 



nen. 



Die Vbrrichtung 2 hat mehrere VorsprOnge 4, die sich von einer Oberfiache eines 
Elements bzw. einer Platte 6 nach unten erstrecken, die auf wenigstens ehem 
Abschnitt der Oberfiache 48 ein Verbindungsmedium 65 (FIG. 1) hat (vgl. Figur 2. 
In der die Vorrichtung 2 in umkehrter Position ist. urn die VorsprOnge aufeuzeigen. 
und in der das Verbindungsmedium der Klarheit wegen entfemt ist). Die Vor- 
sprOnge 4 kOnnen Schneidea bzw. Kfingen (FIG. 1 und 2). Stifte (nicht gezeigt) 
Oder beliebige aus einer Vielzahl von Konfigurationen.zum Durchstechen der Haut 
Oder Kdrperobemache sein. Wirxi auf die Vorrichtung Druck ausgeObt. dringen die 
VorsprOnge 4 in die Homhaut der Epidermis ein. urn die Verabretohung oder die 
Probennahme einer Substanz durch eine KSrperoberfiache zu steigem. Die Be- 
zeichnung "Kttrperobemache". wie sie hier venwend^ wird, bezieht sich im allge- 
meinen auf die Haut. die Schlelmhaute und die NSgel eines Tieres oder Men- 
schen und auf die Auaenfiache einer Pflanze. Die VorsprOnge 4 erstrecken sich 
durch das Verbindungsmedium 65. urn die KSrperoberfiache zu durchstechen und 
so eine gute Wirkstoffleitung von dem System in den KOrper und^umgekehrt her- 
zuslellen. Das Element 6 ist zwischen den Klingen 4 ntit einer ^^^S ^ vers^ 
hen urn die Bewegung des Wirkstoffes zu verbessem. der aus dem den Wiikstoff 
entlialtenden bzw. sammelnden Speicher 26 abgegeben bzw. in f 
inelt wird. In emem AusfOhrungsbeispiel entspricht die Offhung 8 ^^^^^^^ 
Ts Elements, der von ieder der Wingen 4 eingenommen wKd. e^^^^^^^^ 

eine Position gebogen werden. die im wesentlichen senkrecht zur Ebene des 
pirnt^^^^^^^^ der Offnungen pro Vorrichtung und die Anzahl der 

K^^Z prt vo^^^^^ unabhanglg. DarOber hinaus kann die Vorrichtung 
S nur l^gle *ung rnHn^ehreren um die Offnung 
wLn haben. Durch elh die Wiricstoffrate steuemdes IVIatenal w.e z, a e^e 
Su^ungsmembran (nicht gezeigt). die zwisOhen dem Spe.cher 26 und d.m 



Element 6 angeordnet ist, kann der Wirkstoff mit einer gesteuerfen Freigaberate 
aus dem Speicher 26 abgegeben warden bzw. mtt einer gesteuerten Sammetrate 
in dien Speicher 26 als Probe eritnommen werden. 

Die VbrsprQnge Oder Kiirigen 4 sind im allgemeinen aus einem einzlgen StDcIc 
Material gebildet und sind ausreichend schaif und (ang, urn wenigstens die Hom- 
hautschicht der Haut zu durchstechen. in einem AusfQiinjngsbeispiel sind die 
Klingen 4 und das Element 6 gegenOber dem Durchtritt eines Wirkstoffes im we- 
sentBchen oder voHkommen undurchiasslg. Die Brelte jeder Klinge kann aus 
einem Bereicli von Breiten beliebig ausgewShlt werden. Die Klingen 4 kdnnen 
schrsge (d.li. angewlnkelte) Vorderkanten 64 (FIG. 2) haben, urn die EinfQhrkraft, 
die zum DrQcken der Klingen in das Hautgewebe erforderlicli ist, welter zu sen- 
ken. Die Vorderkanten jeder Klinge kQnnen alle den gleichen Winkel Oder unter- 
schiedliche WinkiBi liaben. die zum Durchsteciien der Haut geeignet sind. Alter- 
nativ dazu kann die Vorderkante jeder Klinge gekrOmmt (d.li. gebogen) se'm und 
beispielswieise eine konvexe oder konkave Fomn haben. 

Die Vorriclitung 2 der vorliegenden Erfindung yerbessert die Befestigung der Vor- 
richtung an der Haut. so dafi wahrend der Bewe^ng der Kfirperoberfiache ein 
durchgeliender Kanal zur L^itung des Wirkstoffes durch die KdiperoberflSche liin- 
durch eriiaiten bleibt. Bei dem in Figur 2 gezeigten AusfQhrungsbeispiel dienert 
Vorspriinge in Fonn von Widerhaken 50 auf mindestens einer der Klingen 4 als 
Hilfe bei der Verankemng der Vorriclitung 2 und jeglicher entsprechender Vor- 
richtung oder Stmktiff, die in Kombination mit dieser venwendet wird. an der Haut. 
Die Widerhaken 50 kdnnen auf einer beliebigen Anzahl von Klingen von einer 
Klinge l)is hin zu alien Klingen vorhanden sein. Die Widerhaken 50 sind optional, 
da andere Mittel venweridet werdeh kSnnen, um die Vonichtung mit der Haut In 
Kontakt zu halten. Die vorliegende Erfindung kann in Veriaindung mit einer groOen 
VielzaW von Klingenkonfiguratiorien emgesetzt werden; beispielsweise kann auf 
die WO 97/48440. die WO 97/48441 und die WO 97/48442 Bezug genommen 
werden, wobei jede der beschriebenen Konfigurationen zusammen mit der vorlie- 
genden Erfindung verwendet werden kann. 

Das IVIuster fOr jede der erfindungsgematten Vorrichtungen 2 mit Klingen- 
anortlnurig kann mittels eines Photpatzverfahrens hergestellt werden. Ein dQnnes 
Element 6 aus Metall. wie z. B. rostfreier Stahl oder Titan, wird photolithogra- 
phisch mit klingenartigen Stmkturen enthaitenden Mustern geStzt. Im allgemeinen 



wird ein dOnnschichtiger Trocken- oder NaBresist auf das Element 6 aufgebracht, 
der Oblicherweise eine Starke zwischen ca. 7 Mikrometern und ca. 100 Mikro- 
metem und vorzugswelse zwischen ca. 25 Mikrometem und ca. 50 Mikrometern 
hat Der Resist wird unter Venwendung einer Maske mit dem gewQnschten Muster 
kdntaktbeBchtet und anschlieOerid entwickelt. Diese Vorgarige warden in etwa auf 
die gleiche Weise durchgefOhrt. \wie sie be! der Herstellung von gednickten Leiter- 
platten durchgefOhrt werden. Das Element 6 wird dann unter Venwendung von 
Saureldsungen geStzt. Nachdem das Muster durch das Element Nndurch geatzl 
wurde, wird das Element 6 auf eine Matrize gelegt die eine Vielzahl von Off- 
nungen hat. die den Offnungen 8 in dem Element entsprechen. Ein Stianzwerk- 
zeug mit einer Vielzahl von VorsprOngen. die den Offnungen 8 in dem Element 6 
und Offnungen in der Matrize entsprechen. wird zunachst Tijer dem Element und 
der Matrize angeordnet. In der ersten Stufe t)efinden sich die KBngen 4 in der glei- 
chen Ebene wie der Rest des Elements 6. Die VorsprQnge des Stanzwerkzeuges 
werden dann in die Offnungen gedrOckt und biegen dadurch die Klingen nach 
unten. so daB sie im wesentlichen senkrecht zur Ebene des Elements 6 stehen. 
Die fertlge Struktur bietet Klingen 4 mit einer angrenzenden Offnung 8 fOr den 
Durchtritt einer Substanz. wenn die Vorrichtung 2 auf die KdrperoberflSche aufge- 
' bracht wird. Obgleich in den Figuren rechteckige Offnungen 8 gezeigt sind. um- 
fafit die Erfindung die Venwendung von Offnungen jegUcher Fonn, einschlleBlich. 
wenn auch nicht ausschlieBlich. viereckiger. dreieckiger, krelsfOmiiger und eUip- 
tlscherFonnen. 

Bei einem AusfOhrungsbeisplel des Atzverfahrens wird ein Trockenresist (z. B. 
"Dynachem FL". erhaltlich bei Oynachem in Tustin. CA) mit einer StSrke von 12.5 
Mikrometem auf eine oder beide Seiten des Elementes 6 aufgebracht und auf 
Qbliche Weise belichtet. Unter Verwendung einer geeigheten SprOhatzvomchtung 
(z. B "Dynamil VRP 10/NM" erhaitlrch bei Western Tech. Amoc. in Anaheim, CA) 
wird eine Mischung aus Eisenchlorid und SalzsSure bei 51.7 • Celsius (125 Grad 
F) for zwei Minuten auf den Resist und das Element 6 gesprQht. Zur Entfemung 
des Resists wird eh Obliches Atzabziehmitlel eingesetzi. 

in eInem weiteren AusfOhrungsbeisplel des Atzverfahrens wird e^n NaSresist (z ^B 
"Shioley 111S" erhaitlich bei Shipley Corporation in Marlborough. MA) mrt e.ner 
S^rvon 7 5 Mikrometem bei etwa 21.1 'Celsius (70 Grad F) auf e.n. oder 
S^en des Elementes 6 aufgebracht und in Qb.icher Weise beHchtet D^nn 
S*d ein geeignetes Atzmittel (z. B. Eisenchlorid) auf den Resist und das Element 



bei 48,9 * Celsius (120 Grad F) aufgesprOht Ein QbKches Atzabzfehmlttel wird zur 
Entfemung des Resists eingiesetzt 



Im aHgemeinen haben die Wingen 4 nach dem Stanzen elnen Wlnkel von etwa 90 
Grad zur OberflSche 48' des Bementes 6. sie kfihnen aber In jedem belleblgen 
Winkel vbr Oder hinter der senkrechten Position angebrdnet sein, der das Ein- 
dringen in die Homhaulschicht bzw. das Befestigen an derselben erieichtert. 
DarOber hinaus kOnnen andere Verankerungselemente, wie z. B. Widerhaken, 
C^ffnungen usw. zusammen milden.angewinkelten Klingen vefwendet werden, urn 
die Varankerung der Voniclitung weiter zu yerbessem. 

Das Element 6 und die Klingen 4 kannen aus Materialien sein. die ausreichend 
Festigkeit und Bearbeitbarkeit haben, urn Klingen auszubilden, wie z. B. GlSser, 
Keramik, starre Polymere, Metalle und Metallegierungen. Beispiele fOr Metalle und 
Metallegierungen umfassen, wenn auch nicht ausschlieBlich, rostfreien Statil, El- 
sen. Stahl. Zinn. Zink. Kupfer, Silber. Platin. Aluminium. Gemnanium. Nickel, Zlr- 
konium, Titan und Titanlegierungen nnlt Nickel. Molybdan oder Chrom. Das Ele- 
ment und die Klingen kdnnen jeweHs eine dOnne Schfcht aus einer Silber-. Gold-, 
Plat'tfi-, Iridium-, Titan- oder Rhodiumauflage oder aus blokompatiWen Metallen 
aufgedampft oder aufgestaubt haben, urn ihnen Ineithelt und fiiokompatibilitat zu 
verleihen und die Sch§rfe der Kanten wShrend der Lagerung zu erhalten. Ein Bei- 
spiel fQr GlSser umfaBt entglastes Glas, wie z. B. Thotoceram", das bei Coming 
In Coming. NY erhaitlich ist. Beispiele ftir Polymere umfassen. wenn auch nicht 
ausschlieSlich, Polystyrol. Polymethylmethacrylat. Polypropylen. "Bakelit". Zelkjlo- 
seacetat. EthylzeHuIose. Styrol-Acrylnitril-Mischpolymerisat, Styrol-Butadien- 
Mischpolymerisat. Acrylnitril-Butadien-Styrol (ABS)-Mischpolymerisat, Polyvmyl- 
chlorid und Acrylsaurepotymere, einschlieBlich Polyacrylate und Polymethacrylate. 

Die Anzahl der Klingen 4 und Offnungen 8 jedes der AusfQhmngsbelsplele der 
Vorrichtung 2 kann In bezug auf die gewQnschte FluSrate, den als Probe ent- 
nommenen bzw. verabreichten WIrkstbff. die venwendete Abgabe- bzw. Proben- 
nahmevomchtiing (d.h. Elektrotransport. passiv. Osmose, druckgetrieben, usw.) 
und andere Faktoren verandert werden. wie dies for einen Fachmann auf diesem 
Gebiet .offensichtlich sein wird. Im allgememen gilt. daB ie htther die Anzahl der 
Klingen pro Fiacheneinheit ist (d.h. die Klihgendichte). desto einheitlicher ist der 
FluB des Wirkstoffes durch die Haut, da eine hdhere Anzahl von Kanaien durch 
die Haut vorhanden sind. Je geringer die Anzahl von Klingen pro Fiacheneinheit 
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ist, desto konzentrierter ist folglich der FluB des Wirkstoffes durch die Haut. da 
weniger Kanaie vorhanden s'md. H6here Konzentrationen an Wirkstoffen in einem : 
HautkanaJ fOhren Qblichenweise zu einem hSheren Aufkommen und/oder einer 
hSheren Starke von Hautieaktionen (z. B. Irritation). Deshalb senken h6here 
Klingendtchten das Auftreten und/oder die Starke von Hautreaktionen. 

Ein AusfQhrungst)eispiel der vorliegenden Erflndung beruht auf dem Aniegen 
eines elektrischen Stromfes durch die Kfirperoberfiache bzw. auf dem "Elekfro- 
transporf. FQr einen Fachmann auf dlesem Gebiet wird es offensichtlich sein. daB 
die voriiegende Erfindung in Verbindung mit einer groBen Vielzahl von Elektro- 
transpdrt-Systemen eingesetzt werdeh kann. da die Erfindung in dieser Hinsicht 
nfcht beschrankt ist. Hinsichtlicli Beispielen von Bektrotransport-Systemen wird 
auf die US-Patente Nr. 5.147,296 von Theeuwes at al.. Nr. 5.080,646 von 
Theeuwes et aL, Nr. 5,169.382 von Theeuwes et al.. Nr. 5,423.739 von Phipps et 
al.. Nr. 5.385.543 von Haak et al.. Nr. 5.310,404 von Gyory et al. und Nr. 
5 169,383 von Gyory et al. Bezug genommen. deren gesamte offenbarte Etektro- 
transport-Systeme zusammen mrt der voriiegenden Erfindung venwendet yrerden 
kSnnen. 

Die Figuren 3 bis 7 zeigen eihe beispielhafte Elektrotransport-Abgabevorrichtung 
10 die In Verbindung mit der voriiegenden Erfindung venwendet werden kann. Die 
Vorrichtung 10 umfaBt ein oberes Gehause 16. eine Leiterplattenanordnung 18, 
ein uteres Gehause 20, einen Anodenelektrode 22, erne Kathodenelektrode 24. 
einen Anodenspeicher 26. einen Kathodenspeicher 28 und einen haut- 
vertraglichen Klebstoff 30. Das obere GehSuse 16 hat seitBche FIQgel 15. die dazu 
dienen. die Vorrichtung 10 auf der Haut eines Patienten zu halten. Die Leiter- 
plattenanordnung 18 umfaBt eine integrierte Schaltung 19. die an diskrete Be- 
standteile 40 und eine Batterie 32 gekoppelt ist Die Leiterplattenanordnung 18 ist 
durch Strfte (in Figur 3 nicht gezeigt). die durCh die Offhungen 13a und Wgehen 
an dem Gehause 16 angebracht. wobel die Enden der Sttfle er- 
wam^t/geschmolzen werden. um die Leiterplatleranordnung 18 
16 unter Warmeeinwiricung zu vemieten. Das untere Gehause 20 wird Qbe d.e 
Webeschicht 30 an dem oberen Gehause 16 angebracht. wobei die obere Flache 
^ " K^lschicht 30 sowoh, auf das untere Gehause 20 als auch auf das obere 
GehLe 16 einschlieBlich der Untetseiten der FIQgel 15 geklebt wd. Auf der 
Sme^eL der Leiterplattenanordnung 18 tet (zum TeiO eine Knopfzellenbattene 



32 gezeigt. Je nach Bedarf kOnnen andere Arten von Batterien ebenso verwendet 
werden, um die Vorrtdhtung 10 2U speiseh. 

Die Vorrichtung 10 besteht im aflgemeFnen aus einer Batterie 32; einer eleklro- 
nischen Schaltanordnuriig 19, 40, den Elektroden 22, 24, den Wirkstoffspeichem 
26, 28 und der die Haut durchstechenden Vorrichtung 2, die allesamt in einer iri 
sicli geschiossenen Elnheit integriert sind. Die Elektroden 22. 24 und die Speicher 
26. 28 wecxien von dem uriteren Geliause 20 gehaften. Die Anodenelektrode 22 
bestelit vorzugsweise aus einem l\^etall, wie z. B. Silber, und die Kathoden- 
elektrode 24 besteht vorzugsweise aus einem IVIetallhaiogenid, wie z. B. Silber- 
chlorid. Die AusgSnge (in Figur 3 nicht gezeigt) der Leiterplattenanordnung 18 
schtieSen mit den Elektroden 24 und 22 durch die Offnungen 23, 23' in den Ver- 
tiefungen 26, 25', die in dem unteren Gehause 20 ausgebildet sind, elektrischen 
Kontakt, und zwar mittels elektrisch leitender Klebestreifen 42, 42*. Die Elektroden 
22 und 24 wiederum stehen in direktem mechanischen und elektrischen Kontakt 
mit den oberen Seiten 44', 44 der Wirkstoffspeicher 26 und 28. Die Unterse'rte 46 
des Wirkstoffspeichers 28 steht durch die Ofifnung 29 in der Klebeschicht 30 mit 
der Haut des Patrenten in Verb'mdung. Die Unterseite 46' des yVirkstoffspeichers 
26 kontaktiert das Veriamdungsmedium durch die Vieizahl von Offnungen 8 in der 
die Haut durchstechenden Vonichtung 2. Der WIrkstoff In dem Speicher 26 ist 
Qbiicherwelse ein viskoses <3el, das die Offnungen 8 fOlIt, so daB der Wirkstoff- 
speicher mit dem Verbrndungsmedium 65 In Kontakt steht, wie dies in FIG. 1 zu 
erkennen ist. Wie vorstehend eriautert, ist der WIrkstoff anfanglich Qblichenweise 
sowohl in dem Speicher als auch in dem Verblndungsmedium vorhanden, und 
zwar aufgrund von Diffusion Oder aufgrund des gleichen Materials fQr den Spei- 
cher und das Verblndungsmedium. Belde Speicher 26 und 28 bestehen vorzugs- 
weise aus polymeren Gelmaterlallen. Erne flQssige Wirkstofflasung bzw. -suspen- 
sion ist In mindestens einem der Speicher 26 und 28 enthalten. 

Die Vorrichtung 10 haflet an der Kdrperoberfiache (z. B. Haut) des Patienten mit- 
tels einer Klebstoffschlcht 30 (die eJne obere Klebeseite 34 und eine mit dem K6r- 
per in Kontakt kommende Klebeseite 36 hat) und optional mittels Verankemhgs- 
elementen an der Vomchtung 2 irgendeines der hier erOrterten Ausfiihrungs- 
beispiele. DarOber hinaus kann das Vertsindungsmedium 65 optional zah Oder 
klebrig sein, um so das Aufrechterhalten des Kontaktes mit der Haut zu unter- 
stQtzen. Die Klebeseite 36 bedeckt die gesamte Unterseite der Vomchtung 10 mit 
Ausnahme der Stellen. an denen die Vorrichtung 2 uhd die Kathodenelektrode 
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angeordnet sind. Die Klebeserte 36 hat Klebeeigenschaften, wodurch sicher- 
gestellt wird, daU die Vorrichtung 10 wShrend der Qblichen Aktivitaten des Be- 
nutzers auf dem K5rper am Platz bleibt und dennoch ein vemQnftiges Entfemen 
nach der vorgegebenen (beispielsweise 24-stQndigeri) Tiagezeit ermdgficht wird. 
Die obere Klebeseite 34 hattet an dem unteren GehSuse 20 und halt, einerseits 
die Bektroden und Wirkstoffspeicher In den GehSusevertiefungen 25. 25' und an- 
derereerts die Vorrichtung 2 an dem unteren GehSuse 20 und das untere Ge- 
hSuse 20 an dem oberen GehSuse 16. 

In einem AusfQhrungsbeisplel der Wirl(stoff-Abgabevorrichtung ist auf der Vor- 
richtung 10 eine (nicht gezeigte) Abziehschicht vorgesehen. um die Integritat der 
Vorrichtung aufrechtzuerhalten, wenn sie nicht im Gebrauch Ist Im Gebrauch wird 
die Abziehschicht von der Vorrichtung entfemt. ehe die Vorrichtung auf die Haut 
aufgebracht wird. Femer hat die Vorrichtung 10 einen Drucld<nopfschalter 12, der 
die Vorrichtung 10 durch DrQcl<en e&ischaltet, was dem Benutzer durch das Auf- 
leuchten einer LED 14 verdeutiicht wird. Das Medil<ament wird mittels Elektro- 
transport Qber den vorgegebenen Verabreichungszeitraum hinweg durch die Haut 
des Patienten (z. B. am Ann) verabrelcht. 

Beispiele fOr neutrale oder ungeladene Hydrogele. die in dem Elektrotransport- 
System eingesetzt werden kOnnen. sind Polyvinylalkohol, der durch einen Kristal- 
llslerungsprozeB unter Wanme- oder Kaiteeinwiri^ung vemetzt wird. oder eine 
Kdmbmation aus Polyox, vernetzl mit Carbopol oder Poiyacrylsaure. Das Verbin- 
dungsmedlum kann elektrisch geladen sein. wie z. B. ein lonenaustauschharz mit 
einer festen Ladung und beweglichen Gegenladungen. Ein bevorzugtes Aus- 
fOhmngsbeisplel ist ein Harz mit festen Ladungen. die der Ladung des tons des 
WIrkstoffes entgegengesetzt sind. Ein Beispiel fOr ein ionisch geladenes Harz 
Oder tonenaustauschharzist Cholestyramin®. 

In wefteren AusfQhrungsbeispielen der vorilegenden Erfindung werden passive 
Vorrichtungen zur transdemialen Verabreichung oder Probennahme zusammen 
mrt einem Veitlndungsmedium 65 ven««ndet. das zuvor auf 
der zur Haut zeigenden SeSe) der Vorrichtung angebracht w.nl. ^^^^^^^ 
mann auf diesem Gebtet wird es offenslchtiich seln. daft die vorhegende Erfindung 
r^dung mit einer groBen V.eizahl von passiven transdem^ien Systemen 
^^det werden kann. da die Erfindung diesbezuglich nicht -ngeschranW^^^^ 
^r^eispiele passiver Systeme kann. wenn auch nicht ausschliefibch. auf d.e US- 



14- 



Patente Nr. 4,379,454 von Campbell et al.. Nr. 4,588,580 von Gale et a!.. Nr. 
4,832.953 von CampbeM et al.. Nr, 4.698,062 von Gale et al.. Nr. 4.867,982 von 
Campbell et al. und Nr. 5,268.209 von Himt et al. Bezug genommen werden, vi/o- 
bei aNe beschriebenen Systeme zusammen mit der vorliegenden ErRndung ver- 
wenctet werden kdnneri; Zwel Belsplele fQr passive Vorrichtungen zur trans- 
denmialen Verabrelchung sjnd in den Rguren 8 und 9 dangestetlt. 

In FIgur 8 hat die passive Vorrichtung 88 zur tramsdemnalen Verabrelchung einen 
Speicher 90. der einen transdermal zu verabreichenden, therapeutischen Wirk- 
stoff (z. B. em Arzneimittel) enthait. Der Speicher 90 hat vorzugsweise die Form 
einer Matrix, in der der Wirkstoff in dispergierter Form enthalten ist. Der Speicher 
90 ist zwischen einer gegenQber dem Wirkstoff undurchiassigen Tragerschicht 92 
und einer optionalen, die Durchtritterate steuernden Membran 94 angeordnet. In 
Figur 8 ist der Speicher 90 aus einem Material gebildet. wiez. B. ein Polymer, das 
ausreichend viskos ist, um seine Fomi beizubehalten. Wenn fdrden Speicher 90 
ein Material mit niedriger Viskosttat venwendet wird, wie beispielsweise ein vtiOr 
riges Gel. wQrden die TrSgerschicht 92 und die die Durchtritterate steuemde 
Membran 94 entlang ihrem Umfang dicht miteHiander verschlossen werden, um 
ein Lecken zu vertilndem. Unterhalb der Membran 94 ist die die Haut durch- 
stechende Vonichlung 2 angeordnet, wobei das Veriiindungsmedium 65 auf einer 
zur Haut zeigenden Oberfldche derselben angeordnet Ist und sich durch die Off- 
nungen (nicht gezeigt) In der Vorrichtung 2 erstreckt, um mit der Membran 94 in 
Kontakt zu stehen. Die Vomchtung 88 haftet an einer K6rperoberfiache durch eine 
Kontaktklebeschicht 96, die entlang dem Umfang der Vomchtung 2 vorgesehen 
ist, und optional durch die Verankerungselemente eines der zuvor beschriebenen 
AusfQhrungsbeispiele. In den meisten Fallen wird das Verbindungsmedium 65 
anfanglich einen Wiri<stoff enthatten. EIne Idsbare Abziehschlcht (nicht gezelgt) Ist 
Oblicherweise Uber der exponierten .Fiache der Klebeschicht 96 vorgeseheri und 
wird vor dem Aufbringen der Vorrichtung 10 auf die KOrperoberfiache entfemt. 

Wie In der vergrdUerten Figur 9 gezeigt, kann altematiy dazu elne transdermale 
therapeutische Vorrichtung 98 mittels eines flexiblen Klebstoffbelages 100 an 
einer Kfirperoberfiache angebracht werden. Die Vorrichtung 98 besteht aus einem 
den Wiri<stoff enthaltenden Speicher 90, der vorzugsweise in Forni einer Matrix 
vorliegt, die den Wirkstoff m dispergierter Fomi enthait. Das Veriaindungsmedium 
65 erstreckt sich durch die Offnungen 8, um mit dem Speicher 90 in Kontakt zu 
stehen. Altemativ dazu kann sich die Matrix in dem Spe|cher 90 zu Anfang durch 



die Offmingen 8 erstredcen, um mit dem Verbindungsmedium 65 in Kontakt zu 
stehen, Oder der Speicher und das Verbindungsmedium kSnnen gleichartig sein. 
Angrenzend an ekie Qberfldche des Speichers 90 ist elne undurchiassige TrSger- 
schicht 102 vorgeseiien. Der Klebstoffbeiag 100 hilt die Vonichtung auf der K6r- 
perpberflSclie. Der Klebstoffbeiag 100 kann zusammen mit den restlichen Ele- 
menten der Vofrichtung.SS herstelit oder getrennt von dehselben bereitgesteVt 
werdeh. Bel bestlmmten Formullerungen kann der Klebstoffbeiag 100 dem in Ft- 
gur 8 gezeigten Kontaktklebstoff 96 vorgezogen werden. Dies ist beispielsweise 
dann der Fall, wenn der Wiikstotfepeteher ein Material enthait (wie z. B. ein dtiges 
Surfactant), dats die Kiebeeigenschaften der KontakUdebescNcht 96 abtragtidi 
beemflu&t. Vorzugsweise ist die undurchldssige TrSgersctiicht 102 etwas grdGer 
als der Speicher 90 und verhindert auf diese Weise eine abtragliche Wechsel- 
wirkung der Wirkstoffe in dem Speicher 90 mit dem Kiebstoff in dem Belag 100. 
Optional kann erne die Durchtrittsrate steuemde Membran (in Figur 9 nicht ge- 
zeigt), die ahnlich zur Membran 94 In Figur 8 1st, auf der zur Kdrperoberfiache zei- 
genden Seite des Speichers 90 vorgesehen sein. Eine ISsbare Abziehschicht 
(nictit gezeigt) ist QbiichenAfeise ebenso bei der Vorrichtung 98 vorgesehen und 
virtrd kurz vor dem Aufbrlngen der Vorrichtung 98 auf die KOrperoberfiache ent- 
femt 

Die Fomnulierung des Speichers 90 kann auf waSriger oder nicht-waGriger Basis 
sein. Die Formulierung ist so entwickett, dafi der Wirkstoff mit dem erforderiichen 
FluB abgegeben wird. WaSrige Fonnulierungeii bestehen Qblichenweise aus Was- 
ser und ^a 1 bis 60 Gewichtsprozent eines hydrophifen Polymers als Getier- 
mittel, wie z. B. Hydroxyethylcellulose. Hydroxypropyloellulose, Hydroxyethyl- 
methacrylat und Polymere, die in weichen Kontaktlinsen verwendet werden. Obli- 
che nicht-waHrige Fomiulierungen bestehen aus SiJikonfluld, Siiikonkautschuk, 
polymeren KoWenwasserstoffen, Pplyisobutylen, Kautschuk oder Mineraiai. Gele 
auf Mineratolbasis enthatten femer Qbltehenweise 1 bis 2 Gewichtsprozent eInes 
Geliemnittels, wie z. B. kolloidales SHiziumdioxid. 

Die Spelchermatrix mil dem darin enthaftenen Wirkstoff sollte mit dem abzuge- 
benden Wirkstoff, dem Aufhahmehemmer {faris vorhanden) sowie irgendwelchen 
Tragem hierfOr kompatibel sein. Bei Venwendung eines Systems auf waBriger Ba- 
sts ist die Spelchermatrix vorzugsweise ein hydrophiles Polymer (z. B. ein Hydro- 
gel). Bei Verwendung eines Systems auf nicht-wiBriger Basis besteht die Spei- 
chennatrix vorzugsweise aus einem hydrophobem Polymer. Geeignete Polymer- 



matrizen sind auf dem Gebiet der transdermalen Arzneimlttelverabreichung all- 
gemem bekannt. 

Wenn eine konstante Wlrkstoffverabrelchungsrate gewQnscht wird, ist der VVirk- 
stbff in der Matrix oder dem Trdger in einer Konzentration oberhalb der Sdttigung 
vorhanden, wbbei die Oberschulknenge von der gewUnschten Unge des Wirk- 
stoffverabretchungszeitraums des Systems abhSngt. Der Wirkstoff kann jedpch in 
einer Merige unter der satligung vorhanden setn, phne daB der Schutziimfang der 
vorliegenden Erfindung verlassen wird, solange der Wirkstoff und der Aufnahme- 
hemmer (falls vorhanden) kontinuierlich und koextensiv an die gleiche KQrper- 
oberfiachenstelle in einer Menge und Ober einen Zeitraum verabreicht werden, der 
ausreicht. um eine Hautirritation durcb den Wirkstoff zu reduzieren oder auszu- 
schlieBen. 

Zusatzlich zu dem Wirkstoff kann das Verbindungsmedium auch Farbstoffe, Pig- 
mente. Ballastmittel. Penneationsverbesserer. Webrigmacher fOr Arzneimittel- 
trager, neutrale Polymere, SuHfactanten, Reagenzien, Puffer. Plastifizlearagsmtttel 
und andere herk6mmliche Bestandteile phamnazeufischer Produkte oder trans- 
demialer Vorrichtiingen enthatten. die auf diesem Gebiet bekannt sind. 

Die Menge an Wirkstoff, die in dem Speicher vorhanden ist, und die Gr6Re des 
Speichers sind im allgemeinen nicht beschrankt, und es handelt sich um erne 
Menge, die gleich oder grSSer als die Menge an Wirkstoff ist, der in freigesetzter 
Fonn effektiv ist, um die gewUnschten lokalen und/oder systemischen physiologi- 
scheri und/oder phamrakologischen Wirkungen zu erzielen. 

Die bevorzugte Art, mit der ein Wirkstoff verabreicht wird, bestimmt im aflge- 
meinen die Art des zu venwendenden Verabreidiungssystems, und urtigekehrt 
Das heiRt, die VVahl eines "passiven" Systems, das den Wirkstoff durch Drffusibn 
abgibt, oder eines elektrisch betriebenen Systems, das den Wirkstoff durch 
Elektrotransport verabreicht. wird hauptsachHch von der Fomri des Wirkstoffes be- 
stimmt werden! Beispielsweise hat man bei passiven Verabreichungssystemeri im 
allgemeinen festgestellt. dat^ der Wirkstoff, wenn er durch die Homhautschlcht 
diffundiert, vorzugsweise eher in Fonn seiner frelen Base oder Saure verabreicht 
wird, als in Fomri eines wasserlOslichen Salzes. Im Gegensatz dazu hat man bei 
Elektrotransport-Verabreichungsvorrichtungen festgestellt, daB die Wirkstoffe im 
allgemeinen in Wasser Ifislich sein sollten. Im aHgemeinen geht man davon aus. 



da& sich die Kanaie fOr eine passive transdermale Wirkstoffverabreichung und 
eine Eleklrotransport-Wirkstoffverabreichung durch intakte Haut voneinarider un- 
tersciieiden, wobei die passive Verabreicluing durch Lipidbeteiche (d.h. hydro- 
phobe Bereiche) der Haut erfolgt und die Elelctrotransport-Verabreichung durch 
hydrophile KanSle oder Poren erfolgt, wie z. .B. solche, die mit Haarfollikebi und 
SchweiBdrOsen im Zusammenhang stehen. Im Falle durchstochener Haut kann 
ein betrdchtiicher passiver Fhill, der waCrig ist. durch die er?eugtieri Kandle er- 
\nrartet werderi. Im allgemeinen ist der Wiikstoff zur passiven Verabreichung im 
Faiie durchstochener Haut hydrophil (d.h. In Form eines wasserldslichen Salzes), 
und die bevorzugte Form eines Wirkstoffes zur Elektrotransport-Verabreichung ist 
ebenfails hydrophil (d.h. in Fonu eines wasserldslichen Salzes). Zur passiven 
Verabreichung kann eine Kombtnation aus einem ionisierten Wtrkstoff (z. B. was- 
seriasfich) und einem nicht-lorasierten Wirkstoff (z. B. hydrophil) venwendet wer- 
den. 

Bei Osmose-Systemen und be! druckgetriebenen Systemen. die Wirkstoffe durch 
konvektiven FluS, getragen von einem Losungsmittel, verabretehen, hat der Wirk- 
stoff in dem Trageridsungsmittel vorzugsweise eine ausreichende LasBchkeit FOr 
einen Fachmann auf diesem Gebiet wird offensichtlrch sein. daB die vorHegende 
Erfindung in Verbmdung mit einer groBen VIelzahl von OsmoserSystemen und 
druckgetriebenen Systemen venwendet werden kann, da die Erfindung dles- 
bezOgBch auf keine bestimmte Vonlchtung beschrSnkt ist FOr Beispiele for Os- 
mose-Vorrichtungen und dmckgetriebene Vorrichtungen kann auf die US-Patente 
Nr. 4.340.480 von Eckenhoff, Nr. 4.655,766 von Theeuwes et al., Nr. 4,753.651 
von Eckenhoff. Nr. 5.279.544 von Gross et al.. Nr. 4.655.766 von Theeuwes. Nr. 
5.242,406 von Gross et ai. und Nr. 4.753.651 von Eckenhoff Bezug genommen 
vJerden. die alle zusammen mit der vorliegenden Erfindung verwendet werden 
kfinnen. 

■ . . , ! ■ . ■ 

Die vorliegende Erfindung hat einen Nutzen In Verbindung mit der Verabreichung 
von Wiritstoffen Innerhalb der breften Klasse von Wiricstoffen, die riomialerweise 
durch KaoJeroberfiachen und Membranen, elnschlieBlich der Haut. verabreicht 
werden Im aHgemeinen umfaBt dies Arzneimlttel in alien wichtlgen therapeuti- 
schen Bereichen, emschlleBlich. wenn auch nicht ausschlieaiich. infektions- 
verhmdemde M'rttel. wie z. B. Antibiotika und Antivirusmittel. Analgetika em- 
schfieBlich Fentanyl. Sufentanil. Buprenorphin und analgetische Kombmationen. 
Anasthetika. Anorektika. Antiarthrttlka. Asthmamittel. wie z. B. Terbutalin. 



KrampfmMel, Antidepressiva, Antidiabetika. Antidiarrholka. Antihistamine. entzQn- 
dungshemmende Mm. Antimigrane-Mittel, Mittel gegen Reisekrankheit, wie 2; B; 
Scopolamin und Ondansetron, Mittel gegen Nausea, Ahtineoplastika. Anti- 
paiWnsorimittel/ Antipmriginosa. Antipsychotil^a. Antipyretll«, Antispasmodlka. 
einsclilleBlich den Mageh und Darm spwie den Ham betreffende Antichpllnergika, 
Symphathikomimetika, Xanthinderivate, Herz-Krelslaufmittel elnschlieaiich Calci- 
umkanalblocker, wiez. B. Mifedipin, Betabiocker, Betaagonisten. wie z. B. Dobu- 
tamin und RItodrin, Antiarrythnnika. Antihypertonlka, wie z. B. Atenolol. ACE- 
Hemmer. wie z. B. Ranitidin, Diuretika. Vasodilatoren, einsclilieGlich allgemeiner 
Reizmittel, KoronarkFeislaufmittel. periphere Reizmittel und Weckmittel, Zentral- 
nervensystemreizmittel, Husten- und Erkaitungsmittel, Dekongestionsmittel, Dia- 
gnostika, Hormone, wie z. B. NebenschilddrQsenhormone, Bisphosphonate. Hyp- 
notika, Immunosuppressiva, Muskeirelaxanzien, Parasymphatolytika, Parasym- 
pathomimetika, Prostaglandine, Psychostimulanzien, Sedative und Tranquilizer. 

Die Erfindung ist ferner bei der transdermalen Verabrelchung von Protelhen, Pep- 
tiden und Fragmenten derselben von Nutzen, egal ob nalQrIlch vorkbmmend. 
chemisch synthetisiert Oder rekombinartt hergesteilt. DarQber hinaus kann die Er- 
findung ira Zusantimenhang mrt der Verabrelchung von NuMeotid-ArzneimitteIn 
venwendet werden, einschlieBHch Oligomikleotid-Arzneimittein, Poiynukleotid-Arz- 
nelmltteln und Genen. Diese Substanzen haben QblichenA/eise ein Molekular- 
gewicht von wenigstens ca. 300 Dalton und noch typischer ein Molekulargewicht 
zwischen wenigstens ca. 300 und 40000 Dalton. Spezifische BeispietefQr Peptide 
und Proteine in dieser GrOBenordnung umfassen, wenn auch nicht ausschliedlich. 
LHRH. LHRH-Analogstoffe, wiez. B. Goserelin. BusereBn. Gonadorelin, Napha- 
relin und Leuprolid, GHRH, GHRF. Insulin, Insultropin, Calcitonin. Oclreotid. En- 
dorphin, TRH, NT-36 (chemischer Name: N-[[(s)-4-oxo-2-azetidlnyl]carbonyq-L- 
histidyl-L-prolinamid), Liprecin, Hypophysenhormone (z. B. HGH, HMG, Desmo- 
pressjnacetat, usw.), FoHikel-<3elbk5rper-l>raparate. ANF, Wachstumsfaktpren, 
wie 2. B. Wachstumsfaklor-Releaslng-Faktor (GFRF). MSH, GH. Somatostatin, 
Btedyklnin. Somatotropin, Blutpiattchenwachstumsfaktor, Asparaginase. Bleo- 
mycinsulfat. Chymopapain, Cholecystoklnln, Chorlongonadotropin. Corticotropin 
(ACTH). Erythropoietin, Epoprostenol (Blutpiattchenaggregationshemmer), Gluca- 
goh, HCG. Hirulog. Hyaluronidase. Interferon, Interleukine, Menotropine (UrofoHi- 
tropm (FSH) und LH), Oxytocin. Streptokinase. Gewebe-Plasminogeri-Aktivator, 
Urokinase, Vasopressin. . Desmopressin. ACTH-Analogstoffe. ANP, ANP- 
Clearance-Hemmer, Anglotensin-ll-Antagonisten. Antidkiretin-Honnon-Agonisten, 



Bradykmin-Antagonisten. Cefedase. CSI, Calcitonin-Gen-verwandtes-Peptid 
(CGRP), Enkephaline, FAB-Fragmente, IgE-Peptid-Suppressoren, IGF-1, neufo- 
trophe Faktoren. Kolome-sfimuBerende Faktoren, NebenschifddrQservhormone und 
Agonisten. NebenschHddrQsenhormon-Antagonisten, Prostaglandin-Antagonisten, 
Pentigetide, Protein C, Protein S, Reninhemmer, Thymosin-Alpha-l. Thfornboly- 
tika. TNF, Vakzine, Vasopressln-Antagotiisteh^alogstoffe, Alpha-1 -Antitrypsin 
(Rekombmamte) und TGF-bete. 

vyie beretts envahnt kann die Vonichtung 2 der yorllegenden Erfindung auch mit 
Vorrichtungen zur Probennahme venwendet warden, eInschlleBHch, wenn auch 
nicht ausschlie&lich, reverser EJektrotranspdrt (d.h. lontophorese und/oder 
Elektroosmbse), Osmose und passive Diffusion. Die Figur 10 zeigt eine Osmose- 
Vorrichtung 104 zur Probennahme in Kombination mil irgendelnem der zuvor fOr 
die Vorrichtung 2 mit dem Verbindungsmedium 65 beschrlebenen AusfQhrungs- 
beispiele. Osmose-Vorrichtungen zur Probennahme kOnnen zur Probennahme 
jedes einer Vielzahl yon Wirkstoffen durch eine KOrperoberfiaclie venwendet wer- 
den, einschlieBlich, wenn auch nicht ausschliefilich. Glukose, Elektrolyt, Alkohol 
und aiegaie Substanzen (z. B. Mifibrauchsdrogen). Die Osmpse-Vorrichtitng 104 
zur Probennahme wird mittels eines flexiblen Kiebstoffbelages 100 auf einer Kdr- 
peroberfiache angebracht. Die. Vonichtung 104 besteht aus einer Salzschlcht 106, 
die durch eine halbdurchiasslge Membran 95 von einer Schlcht 94 getrennt ist, die 
den ate Probe zu entnehmenden Wirkstoff speichert. Die Schlcht 94 ist m Ihrer Art 
dahlngebend absorbierend. daB die Schicht (z. B. Hydrogel) durch die KSrper- 
oberfiache gezogenes Fluid dufchtreten last, aber den als Probe entnommenen 
Wirkstoff zurQckhait. Die Vonichtung 2 mit dem auf ihr angebrachten Verbin- 
dungsmediiOT 65 steht mit der Schicht 94 derart in Kontakt, daB die VorsprQnge 
auf der Vorrichtung 2 die KOrperoberflache durchstechen und das Verbindungs- 
medium 65 in einwandfreiem KontaW mit der KCSrperoberfiache stehL Mittete Os- 
mose zieht die Salzschlcht 106 Fluid durch das Verbindungsmedwm 65 und die 
Schicht 94 aus dem KOrper. Das aus dem KOrper herausgezogene Fluid enthait 
den als Probe entnommenen Wirkstoff. Wenn das Fluid, das den Wirkstoff erit- 
hait. durch die Schicht 94 tritt. vrird der Wirkstoff In der SOhicht 94 zurQckgehalten. 
und' das Fluid wird von der Salzschlcht 106 absorbiert. Vorzugsweise kann sich 
die Salzschtoht frei ausdehnen oder ist In einer halbdurchiassigen Membran 95 
eingekapselt, so daB sie das Fluid In derselben halt. Der a|s Probe entnommene 
Wirkstoff kann in situ direkt gemessen werden oder aus der Schicht 94 gezogen 
und durch herkOmmKche Mittel einer Probennahme unterzogen werden. 



Altemativ dazu kOnnen die SalzscWcM 106, die Schicht 94 und die halbdurch- 
lassige IVIembran 95 in einer Schicht aus saugfShigem Hydrogel zusammengefaBt 
sein, die sowohl das absorbierte Fluid als auch den als Probe entnbmmenen 
Wirkstoff speichert. DarOber hinaus kann diese eihe Schicht als Verbindungs- 
medium 65 korifiguriert sein. wbdurch die Vorrichtung stark vereiinfacht wird. 

Das folgende Beispiel dient rein zur Veranschaulichung der vorliegenden Erfin- 
dung, da dieses Beispiel und andere Aqiavalente desselben for einen Fachmann 
auf diesetn Gebiet angesichts der vorliegenden Offenbarung und der Zeich- 
nungen offensichtlich sein werden. 

Beispiel 1 

Die Wirkung der vorliegenden Erfindung wird hinsichtlich ihrer Wirkung auf den 
ArzneiniittelfluS und den Hautwiderstand eines haariosen Meerschweinchens 
wahrend der Elektrotransport-Verabreichung eines Decapeptid-Versuchs- 
arzneimittels ausgewertet. Nachstehend sind Spezifikationen fOr die Vorrichtung 
angegeben. Die Vorrichtung besteht aus einem Element mlt mehreren recht- 
eckigen Offmingen mit zwei Klingen, eine an jedem Ende einer 0,25 mm* freien 
Fl§che fOr jede Offnung. Die Offnungen sind paanweise miteinander ausgerichtet. 
wobei j'edes weitere Paar von Offnungen in einem 90' Winkel zum vorherigen 
Paar von Offnungen ausgerichtet ist. Alle Klingen sind etwa 500 Micrometer lang. 
Pro cm' sind 256 freie Fiachen und 512 Klingen vorhanden. Es wird ein Elektro- 
transport-System verwendet, das einen konstanten Strom von 0,1 mA/cm* aniegt. 
Es besteht aus einem Kathodengegenspeicher mit einem Duibelco=s phosphat- 
gepufferten salzaufnehmenden Gel und einem Donor-Anoden-Spelcher mil einem 
Hydroxyethylcellulosegel, das eine waSrige LSsung eines pecapeptids enthSlt, 
gepuffert auf einen pH-Wert von T.S! Das Elektrotransport-System wird auf der 
Haut eines leicht betSubten. haariosen Meerschweinchens angeordnet. Der De- 
capeptid-FluQ wird durch Messen der Hamausscheidung dieses Peptids ausge- 
wertet. Die Venwendung der vorliegenden Erfindung fOhrt im Vergleich zu einer 
gewfihrilichen Elektrotransport-Vorrichtung Qber den Transportzeitraum hinweg zu 
einem erhfihten Decapeptid-Flufi. 

FQr einen Fachmann auf diesem Gebiet wird es offensichtlich sein, daB die Erfm- 
dung in anderen spezifisclien Fornien umgesetzt werden kann, ohne daB der 



Schutzumfang der AnsprOche verlassen wird. Die hier offenbarten AusfOhmngs- 
bejspiele sind deshalb in jeder Hinsicht als beisp'ielhaft und die Erfihdung nicht 
einschranl<end anzusehen. Der limfang der Erfindung wird nicht durch die vorste- 
hende Beschreibioig sondem vielmehr durch die angehangten AnsprOche festge- 
legt •' 
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ansprOche" 

1. vorrichtung zum EinfUhren oder Entnehmen eines . 
Mitt els durch eine' KOrperoberfia'che, die Folgerides 
umfasst : .ein Glied (2), das eine Vielzahl von die 
KOrperoberfiache.penetrierenden VorsprUngen (4) 
aufweist, die von.einer die K6rperoberfia.che 
kontaktierenden Seite (48) des Gliedes. (2) 
verlaiifen,. 

ein Verbiftdungsmedium (65), das zum Speichern des 
Mittels darin oder zum Passieren des Mittels dort 
hindurch fahig ist, wobei die Vorrichtung 
gekennzeichnet ist durch: 

das verbindungsmedium (65), das auf mindestens einem 
J^teil der die KOrperoberflache kontaktierenden 
Seite (48) des Gliedes (2) angeordnet ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, worin das Glied 
(2) eine.Offnung (8) dort hindurch aufweist. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, worin das 

. verbindungsmedium (65) quer iiber die Offnung (8) 
veriauf t . 

4. Vorrichtung nach Anspruch 2, worin das 
Verbindungsmedium (65) durch die Offnung (8) 
veriauf t. . 

5. Vorrichtung nach Anspruch 2, worin sich daS 
Verbinduiicjiimedium (65) in der Offnung (0) bofindet. 



6. vorrichtung nach Anspruch 1, worin das ^ 
Verbindungsmedium (65) in dem Bereich. von ca. 

10 ftikrometern bis ca. 100 Mikrometern Dicke liegt. 

7. vorrichtung nach Anspruch 1* worin das 
yerbindungsmittel (65) ca.. SO-Mikrometer dick ist. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 1, worin das 
Verbindungsmedium (65) ein Hydrogel umfasst. 

9. vorrichtung nach Anspruch 1, worin das 
Verbindungsmedium (65) mit dem durch die 
KOrperotoerfiache abzugebenden Mittel vorbeladen ist. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 1, worin das 
Verbindungsmedium (65) ausgewahlt wird aus der 
Gruppe, die aus einem Gel, einero Feststoff und einem 
Pulver besteht . 

11. Vorrichtung nach Anspruch 1, worin das 
Verbindungsmedium (65) ferner ein Matrixmaterial 

umfasst. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 1, worin die 
Vorsprange (4) Schneiden umfassen. 

13 . vorrichtung nach Anspruch 12, worin mindestens 
eine der Vielzahl von Schneiden Mittel (60) zum; 
Verankern der Vorrichtung an der Kttrperoberf lache 
umfasst. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 1, die ferner eine 
Abgabevorrichtung ftir das Mittel (10, 98) umfasst, 
die mit einer zweiten Seite des Gliedes (2) 
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verbunden ist, wobei die Abgabevorrichtung fUr das 
Mittel (10, 98) ausgewShlt wird aus der Gruppe, die 
aus^einer Elektrotransportvorrichtung (10) , einer 
passiven vorrichtung. (98), einer osmotischen 
vorrichtung und einer druckgetriebenen Vorrichtung 
besteht . - 

15. vorrichtung 14, worin das Mittel ausgewahlt 
wird aus der Gruppe, die aus einem Gen, einem 
Polypeptid lind einem Protein besteht. 

16.. vorrichtung nach Anspruch 1, die ferner eine 
Probenahmevorrichtung (10, 98) umfasst, die mit 
einer zweiten Seite des Gliedes (2). verbunden ist, 
wobei die Probenahmevorrichtung (10, 98) aus der 
Gruppe ausgewahlt wird, die aus einer 
Reverselektrotransportvorrichtung (10), einer 
passiven Vorrichtung (98) und einer osmotischen 
Vorrichtung besteht. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, worin ein als 
Probe entnommenes Mittel aus der Gruppe ausgewahlt 
wird, die aus KSrperelektrolyten, illegalen Drogen 
und Glucose besteht. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 1, worin das Glied 
(2) eine das Mittel ttbertragende Offnung (8) dort 
hindurch aufweist, wobei genannte Offnung (8) 
unmittelbar an. mindestens einen Vorspruhg der 
genannten Vorsprflnge (4) angrenzend posit ioniert 

ist. 
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* 19. Vorrichtung nach Anspruch 18, worin das . 

Verbindungsmedium (65) in der Offnung (8) bereits 
angeordnet ist. 
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FIG. 4 
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